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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(3) Cyclopeptidderivate 

@ Verbindungen der Formel I 
R-Q-X 
worin 

R cyclo-(Arg-Gly-Asp-Z), wobei Z in der Seitenkette an Q, 
oder falls Q f eh It, an X gebunden ist, Q fehlt, 

[CO-R 1 -NH-] m , -[NH-R 1 -CO-] m , [CO-R^CO-]^ 
-(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH) n , 
-(NH-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -CO-) n oder 

(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n -[CO-R 1 -NH-] mr 
X -CO-CH=CH 2 , -CO-C(CH 3 )=CH 2 , -NH-CH=CH 2 , 
-NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) -SH, 
Z jeweils unabhangig voneinancfer einen Aminosaurerest 
oder einen Di- oder Tripeptid rest, wobei die Aminosauren 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einer 
Gruppe bestehend aus Ala, Asn, Asp, Arg, Cys, Gin, Glu, 
Gly, His, Me, Leu, Lys, Met f Phe, Pro, Ser, Thr f Trp f Tyr, Val 
oder M r 

wobei die genannten Aminosau ren auch derivatisiert sein 
| konnen, und die Aminosau re reste uber die a-Amino- und 
a Carboxygruppen peptidartig miteinander verknupft 
sind, und 

wobei M immer enthalten ist, 
M NH(R 8 )-CH(R 3 )-COOH, 
bedeuten, 

und R 1 , R 3 , R 8 , m, n und p die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen, 
sowie deren Salze, 

konnen als Integrin-lnhibitoren insbesondere zur Behand- 
lung von durch Implantate verursachten Erkrankungen, 
Defekten, Entzundungen und von osteolytischen Erkran- 
kungen wie Osteoporose, Thrombose, Herzinfarkt... 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 
5 R-Q-X I 
worin 

R cyclo-(Arg-GlY- Asp-Z), wobei Z in der Seitenkette an Q, oder falls Q fehlt, an X gebunden ist, 
Q fehlt, -[CO-R l -NH-] m , -[NH-R^CO-U -[CO-R^CO-]^ -(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n , -(NH-CH 2 -0- 
10 CH 2 CH2-0-CH 2 CH2-CO-) n oder -(CO-CH 2 -0-CH2CH2-0-CH9CH 2 -NH-)n-[CO-R 1 -NH-] ra? 

X -CO-CH=CH 2 , -CO-C(CH 3 )=CH 2 -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) p -SR 10 , 

Z jeweils unabhangig voneinander einen Aminosaurerest oder einen Di- oder Tripeptidrest, wobei die Aminosauren un- 
abhangig voneinander ausgewahlt sind aus einer Gruppe bestehend aus Ala, Asn, Asp, Arg, Cys, Gin, Glu, Gly, His, 
Horno-Phe, He, Leu, Lys, Met, Phe, Phg, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val oder M, 
15 wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert sein konnen, und die Aminosaurereste iiber die a- Amino- und a- 
Carboxygruppen peptidartig miteinander verkniipft sind, und 
wobei M inimer enthalten ist, 
M NH(R 8 )-CH(R 3 )-COOH, 

R fehlt oder R , R , R"-R -R , unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R substituiertes Phenylen, wobei die Ket- 
20 tenlange von R 5 jeweils unabhangig voneinander ist, 

R 2 Alkylen mit 1-10 C-Atomen, w r obei 1 oder 2 Methylengruppen durch S, -CH=CH- oder -C = C- ersetzt sein konnen, 

R 3 -R 5 -R 4 , -R 6 -R 4 , -R 7 -R 4 , 

R 4 OH, NH 2 , SH oder COOH, 

R 5 Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 
25 R 6 Alkylenphenylen mit 7-14 C-Atomen, 

R 7 Alkylenphenylalkylen mit 8-15 C-Atomen, 

R 8 H, A oder Alkylcnphcnyl mit 7-12 C-Atomcn, 

R 9 Cycloalkylen mit 3-7 C-Atomen, 

R 10 H oder eine S-Schutzgruppe, 
30 A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m, n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 und 
p 1, 2 oder 3 bedeuten, 

w r obei, sofern es sich uniReste optisch aktiver Aminosauren und Aminos aurederivate handelt, sowohl die D- als auch die 
35 L-Formen eingeschlossen sind, 
sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen cyclischer Peptide sind aus DE 43 10 643 und DE 195 38 741 bekannt. 
Die Verbindung cyclo-(Arg-Gly-Asp-Glu(£-Ahx-Cys-NH 2 )-D-Val) ist von D.Delforge et al. aus Anal. Biochem. 
242,180-186 (1996) bekannt. 

40 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 

solche, die zur Ilerstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle phar- 

makologische Eigenschaften besitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-Inhibitoren, wobei sie insbesondere die Wech- 

selwirkungen der ay-, p3 oder p5-Integrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen, wie z. B. die Bindung von Fibrinogen an 
45 den p3-Integrinrezeptor. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall der Integrine ayp3, C*vp3 0tnbp3 sowie 

a v pi, a Y Pe und a Y p 8 . 

Diese Wirkung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Cheni. 265, 
12267-12271 (1990) beschrieben wird. 

Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechselwirkung zwischen vaskularen Integrinen und ex- 
50 trazellularen Matrixproteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in Science 264, 569-71 (1994) beschrie- 
ben. 

Die Moglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum Einleiten von Apoptose (programmierter 
Zelltod) angiogener vaskularer Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery, M. Rosenfeld, 
R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier und D.A. Cheresh in Cell 79 1157-64 (1994) beschrieben. 
55 Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Integrinrezeptoren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen 
an den Fibrinogenrezeptor (Glycoprotein Ilb/ma) blockieren, verhindern als GPIIb/IIIa-Antagonisten die Ausbreitung 
von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch folgende Beobachtungen belegt: 

Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das vaskulare System erfolgt durch die Bildung von 
Mikroaggregaten (Mikrothromben) durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit Blutplattchen. Die Tumorzellen sind 
60 durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschirmt und werden von den Zellen des Immun systems nicht erkannt. 

Die Mikroaggregate konnen sich an GefaRwandungen festsetzen, wodurch ein weiteres Eindringen von Tumorzellen 
in das Gewebe erleichtert wird. Da die Bildung der Mikrothromben durch Fibrinogenbindung an die Fibrinogenrezepto- 
ren auf aktivierten Blutplattchen vermittelt wird, konnen die GPIIa/mb-Antagonisten als wirksame Metastase-Hemmer 
angesehen w r erden. 

65 Der (Meth-)acrylatrest dient dazu, die Peptide kovalent an biokompatible Oberflachen von z. B. Implantaten, zu bin- 
den, die freie Acrylat- oder Methacrylatreste aufweisen, wie z. B. Polymethylmethacrylatformkorper (Knochenzemente) 
oder acrylat- bzw. methacrylathaltige Schichten z. B. auf Metalloberflachen. 

Entsprechend dient der Thiolrest der Peptidanbindung z. B. an Goldoberflachen. 
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Gegenstand der Erfindung sind daher insbesondere die Verbindungen der Formel I zur kovalenten Bindung iiber die 
funktionelle Gruppe des Restes X an biokompatible Oberflachen. 

Im Fall X= -NH-(CH 2 )p-SR 10 , ist die funktionelle Gruppe, die an die Oberflache bindet, der SH-Rest, also wenn R 10 = 

H. 

Die erfindungsgemaBen Peptide ermoglichen nun die Biofunktionalisierung von Biomaterialien, insbesondere Im- 5 
plantaten fiir alle denkbaren Organe durch deren Beschichtung, wobei vorwiegend die Adhasion vorwiegend derjenigen 
Zellspezies stimuliert wird, die jeweils die Gewebeintegration des entsprechenden Biomaterials vollfiihren sollen. Mit 
der Verwendung solcher Beschichtungen ist eine beschleunigte und die verstarkte Integration verschiedener Biomateria- 
lien/Implantate rnit verbesserter Eangzeitstabilitat nach deren Einbringen in den Korper zu erzielen. 

Es wird in diesen Zusammenhang auf die am gleichen Tag von der Anmelderin eingereichte zweite Anmeldung ver- 10 
wiesen, in der geeignete Biomaterialien sowie die Beschichtung derselben mit den erfindungsgemaBen Verbindungen, 
beschrieben sind. 

Die erfindungsgemaBen Peptide binden selektiv an Integrine. Nach Immobilisierung an biokompatiblen Oberflachen, 
z. B. Implantaten, stimulieren sie die Adhasion von Zellen, die Integrine tragen. Nach Beschichtung der Verbindungen 
auf den Oberflachen, konnen selektiv diejenigen Zell-Spezies zur Bindung stimuliert werden, die auch nach Implantation 15 
im natiirlichen Gewebe die Implantatintegration vollfiihren sollen. So handelt es sich z. B. bei Osteoblasten, Osteocla- 
sten und Endothelzellen um ay-tragende Zellspezies. 

Gegenstand der Erfindung sind daher die Verbindungen der Formel I als Integrininhibitoren zur selektiven Zellanrei- 
cherung an Implantaten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen nach Verankerung an einer biokompatiblen Oberflache als Arzneimittelwirk- 20 
stoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere konnen sie als Integrininhibitoren zur Be- 
ll andlung von durch Irnplantate verursachten Erkrankungen, Defekten und Entziindungen wie ungeniigender und verzo- 
gerter Integration von Biomaterialien und Implantaten, von durch Irnplantate verursachter Thrombose, von Knochen- 
und Zahndefekten, sowie von osteolytischen Erkrankungen wie Osteoporose, Thrombose, Herzinfarkt, Arteriosklerose, 
bei der Wundheilung zur Unterstiitzung der Heilungsprozesse, sowie zur Beschleunigung und Verstarkung des Integrati- 25 
onsprozesses des Implantats bzw. der biokompatiblen Oberflache in das Gewebe, eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als antimikrobicll wirkende Substanzcn bei Opcrationcn eingesetzt werden, 
wo Biomaterialien, Irnplantate, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden. Dabei wirken sie antiseptisch. Die 
Wirksamkeit der antirnikrobiellen Aktivitat kann durch das von P. Valentin- Weigund et al., in Infection and Immunity, 
2851-2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 30 

Gegenstand der Erfindung sind somit die Verbindungen der Formel I als Integrininhibitoren zur Behandlung von durch 
Irnplantate verursachten Erkrankungen, Defekten, Entziindungen und von osteolytischen Erkrankungen wie Osteopo- 
rose, Thrombose, Herzinfarkt und Arteriosklerose, sowie zur Beschleunigung und Verstarkung des Integrationsprozesses 
des Implantats bzw. der biokompatiblen Oberflache in das Gewebe. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung eines Arzneimit- 35 
tels zur Behandlung von durch Irnplantate verursachten Erkrankungen, Defekten, Entziindungen und von osteolytischen 
Erkrankungen wie Osteoporose, Thrombose, Herzinfarkt und Arteriosklerose, sowie zur Beschleunigung und Verstar- 
kung des Integrationsprozesses des Implantats bzw. der biokompatiblen Oberflache in das Gewebe. 

Entsprechende thiolankertragende Peptide konnen kovalent an thiolhaltige Trager, wie z. B. Irnplantate, Affinitat- 
schromatographien, oder Mikrotiterplatten gebunden werden. 40 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der neuen Verbindungen der Formel I in der Affinitats chromato- 
graphic zum Eluieren von gebundenen Proteinen. 

Insbesondere konnen sie als Integrinliganden zum Eluieren von Integrinen verwendet werden. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkiirzungen von Aminos aureresten stehen fiir die Reste folgender Amino- 
sauren: 45 
Abu: 4-Aminobuttersaure 

Aha: 6-Aminohexansaure, 6-Aminocapronsaure 
Ala: Alanin 
Asn: Asparagin 

Asp: Asparaginsaure 50 
Arg: Arginin 
Cys: Cy stein 

Dab: 2,4-Diaminobuttersaure 
Dap: 2,3-Diaminopropionsaure 

Gin; Glutamin 55 
Glp: Pyroglutaminsaure 
Glu: Glutaminsaure 
Gly: Glycin 
His: Histidin 

homo-Phe: homo-Phenylalanin 60 
Tie: Tsoleucin 
Leu: Leucin 
Lys: Lysin 
Met: Methionin 

Nle: Norleucin 65 
Orn: Ornithin 
Phe: Phenylalanin 
Phg: Phenylglycin 
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4-Hal-Phe: 4-Halogen-phenylaIanin 
Pro: Prolin 
Sen Serin 
Thr: Threonin 
5 Trp: Tryptophan 
Tyr: Tyrosin 
Val: Valin. 

Ferner bedeuten nachstehend: 
Ac: Acetyl 
10 BOC: tert.-Butoxycarbonyl 

CBZ oder Z: Benzyloxycarbonyl 
DCC1: Dicyclohexylcarbodiimid 
DMF: Dimethylformamid 

EDC1: N-Ethyl-N,N f -(dimethylaminopropyl)-carbodiirnid 
15 Et: Ethyl 

FCA: Fluoresceincarbonsaure 

FITC: Fluoresceinisothiocyanat 

Fmoc : 9 -Fluoreny lmethoxy c arbony 1 

FTH: Fluoresceinthioharnstoff 
20 HOBt: 1-Hydroxybenzotriazol 

Me: Methvl 

MB HA: 4-Methyl-benzhydrylamin 

Mtr : 4-Methoxy-2,3 ,6-trimethy lphenyl- sulfonyl 

HONSu: N-Hydroxysuccinimid 
25 OBut: tert.-Butylester 

Oct: Octanoyl 

OMc: Mcthylcstcr 

OEt: Ethylester 

POA: Phenoxyacetyl 
30 Pbf: Pentamethylbenzofuranyl 

Sal: Salicyloyl 

Su: Succinjd 

TEA: Trifluoressigsaure 

Trt: Trityl(Triphenylmethyl). 

35 Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in rnehreren enantiomeren Formen auftreten konnen, so sind vor- und 
nachstehend, z. B. als Bestandteil der Verbindungen der Formel I, alle diese Formen und auch ihre Gemische (z. B. die 
DL-Forrnen) eingeschlossen. Ferner konnen die Aminosauren, z. B. als Bestandteil von Verbindungen der Formel I, mit 
entsprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein. 

In die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug-Derivate eingeschlossen, d. h. mit z. B. Alkyl- 
40 oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im Organismus rasch zu 
den wirksamen erfindungsgemaBen Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Poly merderiv ate der erfindungsgemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. 
Pharm. 115, 61-67 (1995) beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
45 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 



(a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin 

Q fehlt, -[CO-R^NH-U -(CO-CH 2 -0-CH 2 CH2-0-CH 2 CH 2 -NH-)n, oder 
50 -(CO-CHa-O-CHaCHs-O-CHzCHz-NHOn-tCOR^NH^m, 
X -CO-CH=CH 2 oder -CO-C(CH 3 )=CH 2 
bedeuten, 

und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
i) eine Verbindung der Formel II 

55 

R-H n 



worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
60 mit einer Verbindung der Formel III 



L-Q-X in 



worin 

65 Q fehlt, - [CO-Ri-NH-]™, -(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n , oder 

-(CO-CHs-O-CHaCH^-O-CHsCHa-NHOn-fcO-R^NH-]^ 
X -CO-CH=CH oder -CO-C(CH 3 )=CH 2 
bedeuten, 
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und 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

oder 

ii) eine Verbindung der Formel IV 

R-Q-H IV 

worm 

Q fehlt, -[CO-R^NH-Jm oder -(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH9CH 2 -NH-) n oder 

-(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n -[CO-R i -NH-] m , 

bedeutet und 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel V 

L-X V 

worin 

X -CO-CH=CH 2 oder -CO-C(CH 3 )=CH 2 bedeutet, und 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt, 

oder 

(b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin 

Q fehlt, -[NH-R^CO-U -[CO-R^CO-]™ oder -(NH-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH,-CO-) n , 
X -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder NH-(CH 2 ) p -SR 10 , 
R 10 cine S-Schutzgruppc 
bedeuten, 

und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

i) eine Verbindung der Formel VI 

R-L VI 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel VII 

h-q-x vn 

worin 

Q fehlt, -[NH-R L -CO-] m oder -(NH-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -CO-) n , 

X -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) P -SR 10 , 

R 10 eine S-Schutzgruppe 

bedeuten, 

umsetzt, 

oder 

ii) eine Verbindung der Formel VIII 
R-Q-L VIII 

worin 

Q fehlt, [NH-R^CO-U -[CO-R 1 -CO-] m oder (NH-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -CO-) n , 
L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel IX 

H-X IX 

worin 

X -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) P -SR 10 , 

R eine S-Schutzgruppe 

bedeuten, 

umsetzt, 

oder 

c) daB man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydroge 
nolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base ir 
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eines ihrer S alze iiberfiihrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R, Q, X und L die bei den Formeln I II, EH, IV, V, VI, VII, VIII und IX angege- 
benen Bedeutungen, sofern nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 
5 In den vorstehenden Formeln steht Alk}d vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Bu- 
tyl oder tert. -Butyl, ferner auch fiirPentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, 
Hexyl, 1-, 2-,3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl r 1-Ethyl-l- 
methylpropyl, 1 -Ethyl- 2-rnethy propyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl. 

R 1 bedeutet R 2 , R 9 , R 2 -R 9 -R~, unsubstituiert.es oder ein- oder zweifach durch R 5 substituiert.es Phenylen, wobei die 
10 Kettenlange von R 5 jeweils unabhangig voneinander ist, oder R 1 fehlt; insbesondere bedeutet R 1 Alkylen rnit 1-10 C- 
Atornen. 

Alkylen bedeutet bevorzugt Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen oder Hexylen, ferner Heptylen, Octylen, 
Nonylen oder Decylen. Alkylenphenyl ist vorzugsweise Benzyl oder Phenethyl. Alky lenphenyl alkylen bedeutet vor- 
zugsweise 4-Methylenbenzyl oder 4-Ethylehbenzyl. 

15 Q bedeutet bevorzugt z. B. den 6-Aminohexansaure (6-Aminocapronsaure)-Rest, den Succinylrest, den -(C0-CH 2 -O 
CH 2 CH2-0-CH 2 CH2-NH)-, den -(CO-CH 2 -0-CH2CH2-0-CH 2 CH2-NH-)-CO-(CH 2 )5-NH- oder den -(CO-CH 2 -0- 
CH2CH2-0-CH2CH 2 -NH-)2-CO-(CH 2 )5-NH-Rest. 

M bedeutet vorzugsweise Dap, Ser, Cys, Asp, D-Asp, Dab, Homoserin, Homocystein, Glu, D-Glu, Thr, Orn, Lys, 
D-Lys, 4-Aminomethyl-Phe oder 4-Aminomethyl-D-Phe. 

20 Die in den Bedeutungen fiir Z genannten Aminosauren und Aminosaurereste konnen auch derivatisiert sein, wobei die 
N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-Benzyl- oder C a -Methylderivate bevorzugt sind. Weiter bevorzugt sind Derivate von 
Asp und Glu, insbesondere die Methyl-, Ethyl, Propyl, Butyl, tert.-Butyl. Neopentyl- oder Benzylester der Seitenketten- 
carboxy-grappen, ferner auch Derivate von Arg, das an der -NH-C(=NH)-NH 2 -Gruppe rnit einern Acetyl-, Benzoyl-, 
Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylrest substituiert sein kann. 

25 Z bedeutet vorzugsw r eise M, weiter bevorzugt Homo-Phe-M, Phenylglycin, D-Phe-M, D-Trp-M, D-Tyr-M, D-Phe- 
Lys, D-Phe-D-Lys, D-Trp-Lys, D-Trp-D-Lys, DJyr-Lys, D-Tyr-D-Lys, D-Phe-Orn, D-Phe-Dab, D-Phe-Dap, D-Phe- 
D-Orn, D-Phc-D-Dab, D-Phc-D-Dap, D-Phc-4-Aminomcthyl-Phc, D-Phc-4-Aminorncthyl-D-Phc, D-Trp-4-Aminornc- 
thyl-Phe, D-Trp-4-Aminomethyl-D-Phe, D-Tyr-4-Aminomethyl-Phe, D-Tyr-4-Aminomethyl-D-Phe, D-Phe-Asp, 
D-Phe-D-Asp, D-Trp-Asp, D-Trp-D-Asp, D-Tyr-Asp, D-Tyr-D-Asp, D-Phe-Cys, D-Phe-D-Cys, D-Trp-Cys, D-Trp- 

30 D-Cys, D-Tyr-Cys, D-Tyr-D-Cys, Phe-D-Lys, Trp-D-Lys, Tyr-D-Lys, Phe-Orn, Phe-Dab, Phe-Dap, Trp-Orn, Trp-Dab, 
Trp-Dap, Tyr-Orn, Tyr-Dab, Tyr-Dap, Phe-4-Aminomethyl-D-Phe, Trp4-Aminomethyl-D-Phe, Tyr-4-Aminomethyl- 
D-Phe, Phe-D-Asp, Trp-D-Asp, Tyr-D-Asp, Phe-D-Cys, Trp-D-Cys, Tyr-D-Cys, Phg-M," D-Phe-Lys-Gly, D-Phe-M-Gly, 
D-Trp-Lys- Gly, D-Trp-M-Gly, D-Tyr-Lys-Gly, D-Tyr-M-Gly, D-Phe-Val-Lys, D-Phe-Gly-Lys, D-Phe-Ala-Lys, D-Phe- 
Ile-Lys, D-Phe-Leu-Lys, D-Trp-Val-Lys, D-Trp-Gly-Lys, D-Trp-Ala-Lys, D-Trp- Ile-Lys, D-Trp-Leu-Lys, D-Tyr-Val- 

35 Lys, D-Tyr-Gly-Lys, D-Tyr-Ala-Lys, D-Tyr-Ile-Lys, D-Tyr-Leu-Lys. 

Der Rest -R 6 -R 4 bedeutet bevorzugt 2-, 3- oder 4-Hydroxybenzyl, 2-, 3-oder 4-Aminobenz)d, 2-, 3- oder 4-Mercapto- 
benzyl, 2-, 3- oder 4- Carboxybenzyl, ferner bevorzugt 2-, 3- oder 4-Hydroxyphenethyl, 2-, 3- oder 4-Aminophenethyl, 
2-, 3- oder 4- Mercaptophenethyl, 2-, 3- oder 4-Carboxyphenethyl. 

Cycloalkylen bedeutet bevorzugt Cyclopropylen, 1,2- oder 1,3-Cyclobutylen, 1,2- oder 1,3-Cyclopentylen, 1,2-, 1,3- 

40 oder 1 ,4-Cyclohexylen, ferner 1,2-, 1,3- oder 1,4-Cycloheptylen. 
R 10 bedeutet II oder eine S-Schutzgruppe, wie z. B. Trityl. 

Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl, Phenylacetyl, Benzoyl, Toluyl, POA, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Tdchlorethoxycarbonyl, BOC, 2-Iodethoxycarbonyl, CBZ ("Carbobenzoxy"), 
4-Methox)^benzyloxycarbonyl, FMOC, Mtr oder Benzyl. 
45 Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen stereo- 
isorneren Formen vorkomrnen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen min- 
destens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte 
50 Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis If ausgedriickt werden, die der Formel I ent- 
sprechen und w r orin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in a) 

D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M, Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-Homo-Phe-M, Homo-Phe-M oder D-Phe- 
Lys-Gly bedeutet; 
55 in b) 

Z D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M, Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-Homo-Phe-M, Homo-Phe-M oder D-Phe- 
Lys-Gly, 

X -CO-CH=CH 2 , -NH-CH=CH 2 , oder -NH-(CH 2 ) p -SH, bedeuten; 
in c) 

60 Z D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M, Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-Homo-Phe-M, Homo-Phe-M oder D-Phe- 
Lys-Gly, 

X -CO-CH=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) P -SH, bedeuten; 
in d) 

Z D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M, Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-Homo-Phe-M, Homo-Phe-M oder D-Phe- 
65 Lys- Gly, 

X -CO-CH=CH 2 , -NH-CH=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) p -SH R 1 R 2 , 

bedeuten; 

in e) 
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R Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-M) oder D-Phe-Lys-Gly, 

X -CO-CH=CH 2 , -NH-CH=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) P -SH, bedeuten; 

inf) 

R Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-M) oder D-Phe-Lys-Gly, 

Q -CO-(CH 2 ) 6 -NH, -CO-(CH 2 ) 2 -CO-, -CO-CH9-0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH- oder 5 

-(GO-GH 2 -0-CH 2 GH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) 2 -CO-(GH 2 ) 6 , 

X -CO-CH=CH 2 , -NH-CH=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) p -SH, 

R 1 R 2 , 

bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im iibrigen nach an sich be- 10 
kannten Methoden hergestellt, wie sie in der Liter atur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der or- 
ganischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur 
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher er- 
wahnten Varianten Gebrauch rnachen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch 15 
nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mil Ver- 
bindungen der Formel III umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel II und III sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt werden. 20 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet der Rest L vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise 
ein Carbonsaurehalogenid, symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder einen Aktivester. Derartige Reste zur Aktivie- 
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Hou- 
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 25 

L bedeutet vorzugsweise H, F, CI, Br oder -ON-Succinimid. 

Die Umsctzung crfolgt in der Rcgcl in cincm incrtcn Losungsmittel, in Gcgcnwart cincs saurcbindenden Mittcls vor- 
zugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines IJberschusses der 
Carboxykomponente der Formel III. 

Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes 30 
einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums 
kann giinstig sein. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reakti- 
onstemperatur zwischen etwa -30° und 140°, normalerweise zwischen -10° und 90°, insbesondere zwischen etwa 0° und 
etw r a 70°. 35 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, l,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlor- 
methan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylet- 
her, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -mono- 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 40 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dime- 
thylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat, Wasser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit Verbin- 
dungen der Formel V umsetzt. Die Ausgangs verbindungen der Formel IV und V sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht 45 
bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest L vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise 
ein Carbonsaurehalogenid, symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder einen Aktivester. Derartige Reste zur Aktivie- 
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Hou- 
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 50 

L bedeutet vorzugsweise F, CI, Br oder -ON-Succinimid. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V erfolgt unter den gleichen Bedin- 
gungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der Verbindungen der 
Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist. 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel VI mit Verbin- 55 
dungen der Formel VII umsetzt. Die Ausgangsverbindungen der Formel VI und VII sind in der Regel bekannt. Sind sie 
nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

In den Verbindungen der Formel VI bedeutet der Rest L vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise 
ein Carbonsaurehalogenid, symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder einen Aktivester. Derartige Reste zur Aktivie- 
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Hou- 60 
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 

L bedeutet vorzugsweise F, CI, Br oder -ON-Succinimid. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel VI mit Verbindungen der Formel VII erfolgt unter den gleichen Bedin- 
gungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der Verbindungen der 
Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist. 65 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel VIE mit Verbin- 
dungen der Formel IX umsetzt. Die Ausgangsverbindungen der Formel VIE und IX sind in der Regel bekannt. Sind sie 
nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 
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In den Verbindungen der Formel VHI bedeutet der Rest L vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise 
ein Carbonsaurehalogenid, symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder einen Aktivester. Derartige Reste zur Aktivie- 
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Hou- 
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 
5 L bedeutet vorzugsweise F, CI, Br oder -ON-Succinimid. 

Die Urnsetzung der Verbindungen der Formel VIII mit Verbindungen der Formel IX erfolgt unter den gleichen Bedin- 
gungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fiir die Urnsetzung der Verbindungen der 
Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist. 

Cyclische Verbindungen der Formel IT konnen durch Cyclisierung der linearen Verbindungen hergestellt werden, wie 
10 z. B. in DE 43 10 643, in Houben-Weyl, I.e., Band 15/B, Seiten 1 bis 806 (1974) oder von S. Zimmer, E. Hoffmann, G. 
Jung und H. Kessler, Liebigs Ann. Chem. 1993, 497 501, beschrieben. 

Die linearen Peptide konnen z. B. nach R.B. Merrifield, Angew. Chemie 1985 97, 801-812, synthetisiert werden. 

Offenkettige lineare Verbindungen, wie z. B. Verbindungen der Formel III konnen im ubrigen nach iib lichen Metho- 
den der Aminosaure- und Peptidsynthese hergestellt werden, z. B. auch nach der Festphasensynthese nach Meinfield (s. 
15 auch z. B. B. F. Gysin und R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102ff. (1972)). 

Die Verbindungen der Formeln I konnen ferner erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten 
durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fiir die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstelle einer oder mehrerer freier 
Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschiitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugs- 
20 weise solche, die anstelle eines H- Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. 
solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer NH2-Gruppe eine NHR'-Gruppe (worin R' eine Aminoschutz- 
gruppe bedeutet, z. B. BOC oder CBZ) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H- Atoms einer Hydroxy gruppe eine Hydroxyschutzgruppe tra- 
gen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine R n O-phenylgruppe ent- 
25 halten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschiitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Molekul des 
Ausgangsstoffcs vorhanden scin. Falls die vorhandenen Schutzgruppcn voncinandcr vcrschicdcn sind, konnen sic in vic- 
len Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Ami- 
30 nogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, nachdem die ge- 
wiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen 
sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Ar alky lgruppen. Da die Amino- 
schutzgruppen nach der gewiinschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im ubrigen 
nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist 
35 im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von ahphatischen, 
araliphatischen, aromatischen oder heterocyefischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so wie 
insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fiir derartige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder To- 
luyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
40 nyl, BOC, 2-Iodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und 
Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Hydroxy gruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die ge- 

45 wiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen 
sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgrup- 
pen. Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten chemischen Reak- 
tion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1—20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Bei- 
spiele fiir Hydroxyschutzgruppen sind u. a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei 

50 Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. Die COOH-Gruppen in Asparaginsaure und Glutaminsaure werden be- 
vorzugt in Form ihrer tert.-Butylester geschiitzt (z. B. Asp(OBut)). 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt — je nach der benutz- 
ten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit TEA oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken an- 
organischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder 

55 Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist 
moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispiels weise 
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen 
Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TEA wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz eines weiteren 

60 Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im Ver- 
nal tn is 9 : 1 . Die Reaktionstemperaturen fiir die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etw r a = und etwa 50°, vorzugs- 
weise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TEA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HC1 in Di- 
oxan bei 15 30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen Losung von Dimethylamin, Die- 

65 thylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Die Tritylgruppe wird zum Schutz der Aminosauren Histidin, Asparagin, Glutamin und Cystein eingesetzt. Die Ab- 
spaltung erfolgt, je nach gewiinschtern Endprodukt, mit TEA/10% Thiophenol, wobei die Tritylgruppe von alien genann- 
ten Aminosauren abgespalten wird, bei Einsatz von TEA/Anisol oder TFA/Thioanisol wird nur die Tritylgruppe von His, 
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Asn und Gin abgespalten, wogegen sie an der Cys-Seitenkette verbleibt. Die Pbf (Pentamethylbenzofuranyl)-gruppe 
wird zum Schutz von Arg eingesetzt. Die Abspaltung erfolgt z. B. mit TFA in Dichlormethan. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager wie 
Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole 5 
wie Methanol oder Ethanol 'oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen 
etw r a 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine Hy- 
drogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomiumformiat (an- 
stelle von Wasserstoff) an Pd/C in Methanol /DMF bei 20-30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure addition ssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise 10 
durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol und an- 
schlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkli- 
che Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet w r erden, z. B. Schwefelsaure, Salpeter saure, Halogen was- 
serstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphors auren wie Orthophosphorsaure, Sulfa- 
minsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 15 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefels auren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pi- 
valinsaure, Diethylessig saure, Malonsaure, Bern stein saure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Wein- 
saure, Apfelsaure, Citronen saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Is onicotin saure, Methan- oder Ethansul- 
fonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydrox)^ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- 
und -disulfonsauren, Laurylschw r efelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen 20 
zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Metall- oder Ammoniums alze ubergefuhrt werden. Als Salze kommen dabei insbesondere die Natrium-, Kalium-, 
Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte Ammoniumsalze, z. B. die Dimethyl-, Die- 
thyl- oder Diisopropyl- ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropylammoniumsalze, Cyclohexyl-, Di- 25 
cyclohexylammoniumsalze, Dibenzylethylendi ammoniumsalze, weiterhin z. B. Salze mit Arginin oder Ly sin. 

Vor- und nachstchcnd sind allc Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgcndcn Bcispiclcn bedcutet "iiblichc 
Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische 
Phase liber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und /oder durch Kristallisation. 30 
Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9:1. 

RZ = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC in den folgenden Systemen: 



[A] 

Saule: YMC ODS A RP 5C I8 , 250 x 4,6 mm 35 

Eluent A: 0,1% TFA in Wasser 

Eluent B: 0,1% TFA in Acetonitril 

FluB: 1 ml/min 

Gradient: 0-50% B/30 min. 

[B] 40 
wie [A]; 

Gradient: 5-50% B/30 min. 

[C] 
wie [A]; 

Gradient: 10-50% B /30 min. 45 



Massenspektrometrie (MS): 
El (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

DM PP-Harz steht fiir 4-(2 , ,4 , -Dimethoxyphenyl-hydroxymethyl)phenoxy-Harz, welches z. B. die Synthese von sei- 50 
tenkettengeschiitzten Peptiden erlaubt. 

Beispiel 1 

a) Zu einer Losung aus 0,1 mmol Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys) ("A") [erhaltlich durch Cyclisie- 55 
rung von H-Arg(Pbf>Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(Z)-OH zu Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(Z)) und 
selektiver Abspaltung der Z-Gruppe durch Hydrogenolyse] in 5 ml DMF gibt man 0,2 mmol Bernsteinsaureanhy- 
drid. 

Man riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur und erhalt nach iiblicher Auf arbeitung Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)- 
D-Phe-Lys(N £ -Su)) ("B"). 60 

b) 1 Aquivalent Cysteaminhydrochlorid und 1 Aquivalent Triphenylmethanol werden bei 60° in Eisessig gelost 
und unter Ruhren mit 1,1 Aquivalent BF3-Etherat versetzt. Man riihrt eine Stunde nach, arbeitet wie iiblich auf und 
erhalt Trt-Cysteaminhydrochlorid ("C"). 

Durch Umsetzung von "B" mit "C" in Dichlormethan unter Zusatz von EDCl-hydrochlorid erhalt man nach iiblicher 
Aufarbeitung Cyclo-(Arg(Pbr^-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(NE-CO-CH 2 CH 2 cb-NH-CH 2 CH 2 -S-Trf)). 65 
Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ CO-CH9CH 2 CO-NH- 
CH 2 CH 2 -SH)); RZ [B] 18.3; FAB 763. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "C" mit Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(N e Su)-Gly) und 
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Abspaltung der Schutzgruppen die Verbindung Cyclo-(Arg-Giy-Asp-D-Phe-Lys(N e -CO-CH 2 CH 2 CO-NH- 
CH 2 CH 2 -SH)-Gly). 

BeispieL 2 

a) Zu einer Suspension von 10 mmol 6-Aminohexansaure und 1,8 Aquivalenten Calciumhydroxid in Wasser gibt 
man bei 00 1,2 Aquivalente Acrylsaurechlorid. Man filtriert und erhalt nach iiblicher Aufarbeitung 6-Acrylamido- 
hexansaure ("D"). 

b) EineLosung von 10 mmol "D" und 1 Aquivalent N-Hydroxysuccinimid in 50 ml Dichlormethan wirdbei 0° mit. 
1,2 Aquivalenten EDCl-hydrochlorid versetzt und 1 Stunde geriihrt. Man gibt 10 ul Eisessig hinzu, arbeitet wie iib- 
lich auf und erhalt 6-Acrylamido-hexansaure (2,5-dioxo-pyrrolidin-l-yl)-ester ("E"). 

c) Durch Umsetzung von "A" mit "E" in DMF erhalt man nach iiblicher Aufarbeitung Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly- 
Asp(OBut)-D-Phe-Lys(N e -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )). 

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man Cvclo-(Arg-GLy-Asp-D-Phe-Lvs(N e -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO- 
CH=CH 2 )); RZ [A] 22.8; FAB 771. 

Analog erhalt man die Verbindung Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )-Gly). 



Beispiel 3 

a) Zu einer Losung von 10 mmol 6-Aminohexansaure in waBrigem Natriuniphosphatpuffer (pH 8) gibt man bei 0° 
2 mmol "E", gelost in Ethanol/Chloroform. Man filtriert und erhalt nach iiblicher Aufarbeitung 6-(6-Acrylamido- 
hexanoylamino)-hexansaure ( "F" ) 




b) Durch Umsetzung von "A" mit "F" in DMF unter Zusatz von EDCl-hydrochlorid erhalt man nach iiblicher Auf- 
arbeitung Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(N e -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )). 
Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-(CH 2 ) 5 - 
NH-CO-CH=CH 2 )); RZ [A] 23.5; FAB 884. 

Analog erhalt man die Verbindung Cvclo-CArg-Gly-Asp-D-Phe-LysC^-CO-CCH^s-NH-CO-CCH^s-NH-CO- 
CH=CH 2 )-Giv). 



Beispiel 4 

a) Durch Kopplung von 6-Acrylarnidohexansaure an [2-(2-Aminoethoxy)-ethoxy]-essigsaure-DMPP-Harz unter 
Zusatz von HOBt und DCC1 in Dichlormethan erhalt man {2-[2-(6-Acrylarmdo-hexanoylamino)-ethoxy]- 
eth oxy } e s s igsaure- DMPP- 1 1 arz . 

Man wascht das Harz mit CF 3 S0 3 H/CH 2 Cl2/H 2 0 und erhalt [2-[2-(6-Acrylamido-hexanoylamino)-ethoxy]- 
ethoxy } essigsaure. 




b) Die Bildung des Aktivesters mit EDC1 erfolgt analog Beispiel 2b). 

c) Durch Umsetzung des Aktivesters mit "A" erhalt man die Verbindung C) f clo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe- 
Lys(N £ -CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )). 

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ -CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0- 
CH 2 CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )); RZ [C] 22.5; FAB 916. 

Analog erhalt man die Verbindung Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N- e CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-CO- 
(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )-Gly). 

Analog erhalt man durch Umsetzung von {2-[2-(2-{2-[2-(6-Acrylamido-hexanoylamino)-ethoxy]-ethoxy}-acetyla- 
mino)-ethoxy]-ethoxy]-essigsaure 
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mit "A" die Verbindung 

Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(N e -(CO-CH 2 -0-CH2CH 2 -0-CH 2 CH9-NH)2-CO-(CH2)5-NH-CO- 
CH=CH 2 )). 

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ -(CO RZ 
[C] 22.75; FAB 1061. 

Analog erhalt man Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -(CO-CH 2 -0-CH 2 CH-0-CH 2 CH 2 -NH) 2 -CO-(CH 2 ) 5 -NH- 
CO-CH=CH 2 )-Gly). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung der nachstehenden ("G")-Cyclopeptide 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-D-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Cys) 
Cyclo-(Arg(Pbf>Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Dab) 
Cyclo-(Arg(Pbf>Gly-Asp(OBut)-D-Trp-D-Cys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-D-Cys) 
Cyclo-(Arg(Pbf>Gly-Asp(OBut)-Phe-D-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Trp-D-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Tyr-D-Lys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Phe-D-Cys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Phe-Dab) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Trp-D-Cys) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Tyr-D-Cvs) 
Cyclo-(Arg(Pbf>Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Om) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Orn) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Orn) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-D-Orn) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-D-Orn) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-D-Orn) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Dab) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Dab) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Dap) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Dap) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Dap) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-D-Dap) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-D-Dap) 
Cyclo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-D-Dap) 

mit a) Bernsteinsaureanhydrid, b) "C" und c) Abspaltung der Schutzgruppen die nachfolgenden Verbindungen 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys(N £ -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N € -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N £ -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N e -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N^-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N e -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N € -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -8H)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N e -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N^-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N 6 -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH-SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N 6 -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N 5 -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N 8 -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -vSH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N 8 -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N 6 -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N Y -CO-CH 2 CH 2 c6-NH-CH 2 CH ? -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(NY-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(NP-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(NP-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(NP-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 
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Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(NP-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-CArg-Gly-Asp-D-Tyr-D-DapCNP-CO-CH^H^O-NH-CH^HrSH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(NP-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)). 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung der "G"-Cyclopeptide mit a) "E" und b) Abspaltung der Schutzgrup- 
5 pen die nachfolgenden Verbindungen 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe4al-Lys(N e -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N € -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N £ -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-CArg-Gly-Asp-D-Phe-D-TysCN^CO-CC^s-NH-CO-CH^C^)) 
10 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-CO-(CH9) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N^-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N e -CO-(CH 2 )5-NH-CO-CH=CH 9 )) 
15 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N € -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH9)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N £ -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 -SH)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N^-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 9 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cvs(S-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH9)) 
20 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N 5 -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Ora(N 8 -CO-(CH 2 )5-NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N 5 -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N 8 -CO-(CH9) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 
25 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N 6 -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 9 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Pne-D-Orn(N- 8 CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N y -CO-(CH 2 )5-NH-CO-CH=CH 2 )) 

Gyclo-(Arg-C}ly-Asp-D-Tyr-Dab(NY-CO-(C:H 2 )5-NH-GO-(:H=GH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(NP-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 
30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(NP-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N p -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(NP-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Djyr-D-Dap(NP-CO-(CH 2 )5-NH-CO-CH=CH 2 )) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(NP-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH-CH 2 )). 

35 

Beispiel fur Zelladhasionstest 

Es wurde die Adhasion von Maus-MC3T3 Hl-Osteoblastenkulturen in vitro an RGD-Peptid-beschichteten Material- 
oberflachen untersucht. Dabei wurden 50.000 Zellen/cm 2 angesat und nach einstiindiger Inkubation in serumfreiern Me- 
40 dium bei 37°/95% Luftfeuchte der Anteil adherierter Zellen bestimmt. 
Zellanhaftungsrate [%] adherierte Zellen/angesate Zellen X 100 

Peptid: Zellanhaftungsrate [%] 

45 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Ly s(N e -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )) : 11,3; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -COKCH 2 ) 5 -NH-COKCH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )): 92,4; 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 109,0; 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -CO-CH ? CH 2 CO-NH-CH ? CH 2 -SH)): 86,2; 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -(CO-Cl^ 110,5. 

50 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 
55 R-Q-X (I) 

worin 

R C) f clo-(Arg-Gly-Asp-Z), wobei Z in der Seitenkette an Q, oder falls Q fehlt, an X gebunden ist, 
Q fehlt, -[CO-R^NH-W .[NH-R^CO-]^ -[CO-R^-CO-W -(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n , -(NH-CH 2 - 
60 0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 CO-) n oder (CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n -[CO-R L -NH-] ra , 

X -CO-CH=CH 2 , -CO-C(CH 3 )=CH,, -NH-CH^CfL, 
-NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 )p-SR 10 , 

Z jeweils unabhangig voneinander einen Aminosaurerest oder einen Di- oder Tripeptidrest, wobei die Aminosauren 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einer Gruppe bestehend aus Ala, Asn, Asp, Arg, Cys, Gin, Glu, Gly, 
65 His, Homo-Phe, He, Leu, Lys, Met, Phe, Phg, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val oder M, 

wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert sein konnen, und die Aminosaurereste uber die a- Amino- und 
a-Carboxygruppen peptidartig miteinander verkniipft sind, und 
wobei M immer enthalten ist, 
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M NH(R 8 )-CH(R 3 )-COOH, 

R 1 fehlt oder R 2 , R 9 , R 2 -R 9 -R 2 , unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R 5 substituiertes Phenylen, wobei die 
Kettenlange von R^ jeweils unabhangig voneinander ist, 

R 2 Alkylen mit 1-10 C-Atomen, wobei 1 oder 2 Methylengruppen durch S, -CH=CH- oder -C = C- ersetzt sein kon- 

nen, 5 

R 3 -R 5 -R 4 , -R 6 -R 4 , -R 7 -R 4 , 

R 4 OH, NH 2 , SH oder COOH, 

R 5 Alkylen rnit 1-6 C-Atomen, 

R 6 Alkylenphenylen mit. 7-14 C-Atomen, 

R 7 Alkylenphenylalkylen mit 8-15 C-Atomen, 10 
R 8 H, A oder Alkylenphenyl mit 7 12 C-Atomen, 
R 9 C}'cloalkylen mit 3-7 C-Atomen, 
R 10 H oder eine S-S chutzgruppe, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 15 
m, n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 und 
p 1, 2 oder 3 bedeulen, 

wobei, sofern es sich um Reste optisch aktiver Aminosauren und Amino saurederiv ate handelt, sowohl die D- als 
auch die L-Formen eingeschlossen sind, 

sowie deren Salze. 20 

2. Verbindungen der Formel 1 gemaB Anspruch 1 

a) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -CO-CH2CH2CO-NH-CH 2 CH2-SH)); 

b) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ -CO-CH 2 CH 2 CO-NH-CH 2 CH 2 SH)-Gly); 

c) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO CH=CH 2 )); 

d) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N £ -CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO-CH=CH 2 )); 25 

e) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N e -CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 9 CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 5 -NH-CO- 
CH=CH 2 )); 

f) (:yclo-(Arg-C;iy-Asp-D-Phe-Lys(N e -(CO-CH,-0-CH 2 CH 2 -0-C:H 2 C:H 2 -NH),-CO-(CH 2 ) 5 -NH-C:0- 
CH=CH 2 )); 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 30 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

(a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin 

Q fehlt, - [CO-R^NH-U, 35 

-(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n , 

oder 

-(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n -[CO-R I -NH-] m , 
X -CO-CH=CH 2 oder -CO-C(CH 3 )=CH 2 

bedeuten, 40 
und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

i) eine Verbindung der Formel II 

r-h n 

45 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel HI 

L-Q-X HI 50 

worin 

Q fehlt, -[CO-R^NH-U (CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) I1 , oder 

-(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n -[CO-R 1 -NH-] m , 55 

X -CO-CH=CH 2 oder -CO-C(CH 3 )=CH 2 

bedeuten, 

und 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 60 

oder 

ii) eine Verbindung der Formel IV 
R-Q-H IV 

65 

worin 

Q fehlt, [CO-R^NH-]™ oder (CO-CH9-0-CH 2 CH 2 0-CH 2 CH 2 -NH-) n oder 
(CO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -NH-) n -[CO-R 1 -NH-] ra , 
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bedeuten und 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel V 

5 L-X V 

worin 

X -CO-CH=CH 2 oder -CO-C(CH 3 )=CH 2 
bedeutet, 
10 und 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt, 

oder 

(b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
15 worin 

Q fehlt, -[NH-R L -CO-] m , -[CO-R^CO-^ oder -(NH-CH2-0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -CO-) n , 
X -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) p -SR 10 , 
R 10 eine S-Schutzgruppe 
bedeuten, 

20 und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

i) eine Verbindung der Formel VI 

R-L VI 

25 worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel VII 

30 H-Q-X VE 

worin 

Q fehlt, -[NH-R^CO-lm oder -(NH-CH 2 -0-CH2CH2-0-CH 2 CH2-CO-) n , 
X -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder -NH-(CH 2 ) p -SR 10 , 
35 R 10 eine S-Schutzgruppe 

bedeuten, 
umsetzt, 
oder 

ii) eine Verbindung der Formel VTII 

40 

R-Q-L vin 
worin 

Q fehlt, -[NH-R^CO-U -[CO-R L -CO-] m oder -(NH-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -CO-) n , 
45 L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel IX 

H-X IX 

50 

worin 

X -NH-CH=CH 2 , -NH-C(CH 3 )=CH 2 oder NH-(CH 2 ) P -SR 10 , 
R eine S-Schutzgruppe 
bedeuten, 
55 umsetzt, 
oder 

c) daB man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hy- 
drogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder 
60 Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

4. Verbindungen der Formel T nach Anspruch 1 zur kovalenten Bindung iiber die funktionelle Gruppe des Restes X 
an biokompatible Oberflachen. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4 als Integrininhibitoren zur selektiven Zellanreicherung an Implantaten. 

6. Verbindungen nach Anspruch 4 oder 5 als Integrininhibitoren zur Behandlung von durch Implantate verursach- 
65 ten Erkrankungen, Defekten, Entziindungen und von osteolytischen Erkrankungen wie Osteoporose, Thrombose, 

Herzinfarkt und Arteriosklerose, sowie zur Beschleunigung und Verstarkung des Integrationsprozesses des Implan- 
tats bzw. der biokompatiblen OberfL ache in das Gewebe. 

7. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von durch 
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Implantate verursachten Erkrankungen, Defekten, Entziindungen und von osteolytischen Erkrankungen wie Osteo- 
porose, Thrombose, Herzinfarkt und Arteriosklerose, sowie zur Beschleunigung und Verstarkung des Integrations- 
prozesses des Implantats bzw. der biokompatiblen Oberflache in das Gewebe. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, zur kovalenten Bindung an biokompatible Ober- 
flachen. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 in der Arrinitatschromatographie. 
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